1۵۵ امسنص۸ ۵ افصمل صفتصهز 
6۴ صصا. که 0:0 :6م2۵ممهه۲۱0 
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169620 
۲۷۵0], 16, ۷0.2, 2024, 0۰ 277-6 


۵ 500۲۶6 ۳۱۵۸۸1 200 ۷۷۵۱۸۵ ۱ م6۵ 020۵01026 ۵۲ وزوهاهه۸ «0رقعع۵۲ ۳ 
۵ ۳۵۸۱۳۱۲۱۵۲۱ ۲۱,۵۲ طز مباوکز ]" 


(منطزطه۲ 720[ و و0 دوهادا0 جاممطاممطه ۱۷۲ دلمامه ]۷ با ]۷ 1۳۳۱۵0160 


بصه رزناموه ۷ +زنامقه ۷۲ ۵۶ الونم نا اوه گه نهد بععممتهه آمصتصض ۵۶ اصمحصندمون1 رماه012 ۷۲9۵۰ -1 

,۷0 ,۷۵60۱ ۵۶ الوه۲ دنا رععمملمد مسنه‌تهد ۵۶ طلنمج۳ رععممزه5 امصتصظ ۵۶ اصممتومعن1 ,۲۴۵16550۲ ۸۵۹001216 -2 
.112۳ 

,۷260 رژنا۷250 ۵۶ الوته نا رععصمله متملنه‌تنهض ۵۶ تمد بععمعته لقصتصض ۵ اممصصاندمع1۲ رر0ووع]۵:ظ ع۸۹19)286 -3 
.112۳ 

۱۷۵۰۵۵۴ ۵ جع مطم موه :تمطنيه عم هم موعترمن)۳ 


۰ و ۱) مات 0 ۲۱0۷۲ 01-08-03 :16661۷7601 

۶ علوراقصه ممنوعع:۳۲ ,(2024) .ل بله2زط۳۱۸9 ی ,۷ ,ولدصداهاهنا طعم‌طعمطن۱۷ ریک ,۷۲02( 07-10-03 :1۷000 

٩3600۰ ۷۵‏ اتهتاط1ظ ترما صا مباععتا صفله ۶ واموری علمهاها فصح عانط« صاً ععصعع هه 18-10-2093 1 ۱ ۱ ۸ 
6۰ دنام طزه جعتع۳۵ظ 8 .277-286 (16)2 ۵۹۵0۲6 666۵ ۱۵ زن ۲۱۱۵ هل ون 

287202366[ /۱05://001.0۳8/۱0۰22067ظ 3 :02116 ۸۵۷۵۲12016 


مصح بطاعصعا رتعامصعنل وج میاه رومتاوتته‌امهتههط مها فا فصج آممب ۵۶ نامع صتقصظ فطع ومع مفمه 1۱۳06۲۵00۵6۵۶ 
۶ ما۷ عنصجمجمعع مط) صا معتبهع؟ رمع مه روتمامد؟ آهاممحصممتتجه مه فمتاعصهع رها 0مصتصنماع مه طمنطه رتمامم 
فص عصا رتم10 رععملمعمط 1 .تلاامعول فا ما مبال مسیلج۷ عتصصمصومع )فمطعنط مطا فقط ۷۵۵1 مینط ,حععطو ما ,۷۷۵۵1 م9 
م0061 0۵9۵600۷۵ مت000ع۵ هچ مگ کصها1م ص1۳ پوع۷ و1 ممتافصتصماعل تمامن همع 10۲ مامانفصموع۲ فصصوتصهطع۳2 
مط ۷ 2860ع۱ه 4هصج ۵0ع0مه صتصحامجه ۵1 همه مضه مامح فط وم 0و2 0مصتصماعع وا تملمع ل2هع فا 
2:8 ۰۵010۲ 6۵21 طا 1۳۷01۷۵۵ وعصعع مضه ولقود متاعصعع 18 .(2000 .اه 6۶ 100) عباععتا صئله عط صاً 2۵128001۲۵5 
601694 ۲قطاه ما ممتاقاناعع16 عمامع همع طا 1۳۳8601۵0۲۵۵60 ع2 قعصعع عفعط ۵۶ رصفحه طعبامطاله روعصع۲۵0 طد 000)وتعص 
05 /1۳000۲)2۴ )دمص فص ۵۶ عصم و1 مععطو تتهتاصادظ عم مطا رصویا ما .ق۲۵0۱ جمحصصعمع هم ع2۷ظ مفله معط 1۳010 
6 ۶ 602 اصهطتصصمل معط رلعع۲ فنط ص .عمزامنلصا آممنهن 20 مالارما مط صا [۵م۷۵ فا ۵ عفیا فطل ۵۶ فصیعا ما 60و 0 
بللتا0 522021) 6۳۷۵0و۵0۵ مولع 18 همه ملهم مه مه هل ۵۶ مممامهموم هم ومصصتاممدمد طمبامطاله رماتطاه و ۷۸۵۵۱ 
0 16208 طمنط بلومه عتقطا من فامهو م01 2۷۵ فلقصصتمح مهو رلعععها وتطا ما ۲۱۵۱۷۵۷۵ :(1368 رتتامفصه۷ صقن ی ,۷۲ 
فص عصتااهاجمی صا عا۲۵ اصه)عممرصا مه رهام وعصعع ۷۲۲۲۲ 0ص2 ۲۰4 ,۸۵1 بکا۷1 عمصلو .نان ۷۵۵1 1 0660۲6296 2 
ط ععصمع مومطا 0۶ م0لووعزمه مطا ملهعتاو1۳۷6 0 ۳۸۵۵ باه وتطا ۵۶ وومجبسام عط رولقصصصصفصه مد تمامی همه عصتصتعهاعل 
۰ رهظ ترما ۵۶ مباععت له عمط ما فصو علمهاها هه ماتطه ۵ فعوامصمطم ۷0 

۷/۵0 14 0۶ فاتهم 021 لمح فتاه طامها م فمصتهاه0اه م۷۵ ومام‌صهه ماگ :عل‌م۱۷۱۵)۵ مضه واهزه)۱۷2 
۵ ۷۷۵۲۵ ۵۶ هام0۵ ۵۴ «اتاصهیتن 4ص اتلهندن م1 ,0م)0م2ه و۳۷2 ۴۳۲۸ ماما 24 قاموو عامهاها طل مععطو 
۵ ۲۱2۹61 0 ۵0۵0960 ۷/۵۲۵ فعامرصهه خر 0مامه۱ .ماممامص۵ 5۵۵00 2۳00 فلقع۲مط0۲0۵ع]۵ آعع 227086 «ط 
٩۵۱۵۵۹1760 01۸ ۵۵6‏ ۵۶ نلدنان عطا ,معلم انا متصمصعع ۵۶ ممتلممتصداومی قاماتوومم عط ۷۵مصصعد مه صمتاوعع01 
معط عصلودا رععصهع ٩00160‏ عطا گم اصمحصعحظ ه نامرصصح ما تع00 صا بطم‌تهعوع۲ ونطا ص .لقع 227096 166 مصلوتا 0مامنااه۷بم 
کتاممصصزرظ رها مدع ۲۵۲۵ فمصصتم مفقلم۲0م(2 رعفه‌طاماع0 عاصه‌ظصمم معط ص وعصعع عوقعطا ۵۶ ۹60۳۲۵86۵ ۳۵۲۸ 
حج 105۵0 ۷۷۵۲۵ وعصعع 0۸۳۴۲۱۲۲۲ مه صتامه-۵ روعطعع ]272۵ عطا ۵۶ طملقومتمه ۲۵120۷۵ عطا متقتاله7ه ۲0 .ع0]]02۲و 
مط 10۲ ۵0و ۷۷۵۲۵ 50۵10۳۷۵۲۵ ۷2۰0.13 2009 ]۴۴91 مه بعمممکل)فظ ,رللمصا۴ فد فط ومتلقصمه ما فعصعع ۲۵16۲۵868 
,12 62001685108 2686 0۴ 2021۷515 

۵ 20268 ۱۷۲۲1۳ مه ۱۷۲۱۵1 ,وعتاله۷ ۲ ۵۲ فالناوع۳ و0۷و900ع0 مطا وم 800ظ خصمتفعیهکزظ 20 ومع 
۶ وصمل/0۵712 0270صهاه طز معامرصهه ماو ما دعصمع )2726 معط عصمصصع تااصاهاه ممتووععمه تحت جفجظ مه حیحصت 
ماه )وعطعنط عط) 07۵۵و ناهن 0صه صتاعع-) وعصمع ممصم۲عع مطا رطم20010 ص .165060۷۵ ر3.62 200 1.34 
,4اک ,ده ,۱۷۲01 0 واه۱۵۷ ۴۸ صا ۵0موصان ۱۷۵۲۵ 6۵5ه010۲۵ )وتو ولا .ععصمع 0ع1بتاو عط ]2 عطمصه 
فطا ۳۱۵۱۳۷۵۷۵ .(0.05<ع) صئلو مطا ۵۶ تهج فانصا معط مه همهم متافعلا ماو ۵۵60و فطل صاً قعصفع ۱۷۲۲۲۳ 200 
ونطا اه ماه عانطه معط م6 همع )تدم ۵۲۵0و فط صا دمحا 2 صقطا ععمصظ قه عصهع اوه فمطا ۵۶ ممتووعتمرم 
ص دعمصمعگنل صمنوومتمنه تنم ۱۵0 مدو مصمع ۱۷۲۵11۴ عط یعمتتل20 1 .(0.21ع) )صهم‌تصونه )مه قوس م0111 
فصح )فعطونط مطا ٩0۱760‏ وعصمع ۱۷۲۵1۴ مه ۱۷۲۲۲۳ مطا رصمتتل20 م1 .عباعفوتا ماه معط ۵۶ عمج انا مصه فاموو قاط 


0 تاه عصمحصصمی ۲۵تاهعی) ملصنا 0عاباماتطعتل مامتانه ووعععه ممورم صق وا و1 .(۲)8مطاناه 1 6۵2023 

ما مت)1۵۵۳000 4ص صمت)ماطاتتاوتل رحصمتاه]م202 رعصتنهطه ,مویا فاتصهم منم ,(4۰۵ ۲۷ 0) مععمعن لمعمتاهصهام] 
۰ 36 0صه (ع)عمطنه لمصتعتده مطا ما کتقعه ماهتتم200۲0 2۷۵ ۷۵۷۲ و2 عصم1 قق متقصطم جق معط تزرطن2 ِِ 
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۸ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۶ شماره ۲ تابستان ۱۴۰۳ 


,30.42 200 25.86 0۶ 0 2۷۵۲۵۵۵ طز۳ وع6و ۳۵۵0 تتمتاطل(دظ ص۱۲ ۵۶ ومامصهه صئله ما ممتووعتمنه ۵۶ وام16۷ ]10۷۷769 
مصعع 0۸۳۲۱۳۱ 6 10۶ 0056۳۷6۵0 ۷2۵ 16۷۵ ۳۴۲۸ ]100769 عمط رععصهع 0160باو مط له عصمصه رهم .راه۷ت۵60وع۲ 
۰ 0 0 2۷6۲۵26 2 ۷16۲ 

۶ صمتداطاتاعنل 20 معتوعل فطا وج طمناو وتمامج قجامتنع۷ صمی قالناعع تمامی قمع مهتلمصصها ۱ خصمتعنمومن) 
بطم200 1 .(2018 وراه ۶۶ ن .ظ) )صمصمم‌تذنصه مصه ووجامصعع ههع۲۱7عه صمتامهععاصا فط) مصه )صمحصهتم صتصهامط 
صتصقاعه محمتلقصم مصمومصهاممه. رمع مارنمصق‌اممه. وملت اما عقطا وقمممم همهم 2 وا وتوعممع0ص82۵12 
م0 فطا ما عصلل0۲عم .(2011 ,تاعاقصصیل2 ۷۷ 160) عقوعاه۲ محصمومصهامصه هه بات0مفصه صتصقامنظ رولدعط)طرو 
,60065 ۷۵ تاه بطمتاهصتتعهاعل تمام ومع ۵۶ مصوتصفطمصظ مطا صر 1۳90۷۵۵ مه وعصمع ۵۶ رنه مععقا 2 رومتن0ه 
,۹000۷ ناه 1 .(1968 رعاهع8) عملمن ۵2 گه اهوم م4صه صمتاهناعع۲ معط ها هام۲ لهتاصمووع صه رهام ,اف 20 ۱۷۲011 
۵ 386] 10 وعصعع ۱۷۲۲۲۲ مه ,شاک رطافه ,۱۷۲01۳۴ ۵۶ مملووعمن مطا ما ۵0۵9۷6۵ ۷۷2۵ ععصععم )صهعلتصوله 2۵ 
۷0۵0۵۵ ۱ 1021 0۷/60 فالناوعع موقط1 .مممطو تتفتطظ ترصا ما فافع صقلو مطا 0۶ )تهج مات معط ما 0عتومصهمم 
هه فتما120 تعطان ۵ وعصمع 20 روممطه تتهتاطلظ تما ما ومصعع 0010و عمط ۵۶ آمعاجم مطا تملصیا عمط و1 مهو صلاو 0 
007 نها ما ماود عایمل ۵ ممتلوعی مطا ما مقام۲ رهام 


مممط رصمنووعوه مهم رتما6۵ ]۵2 با5۵0 1۵01 :1۵۲۱۷۵۲۵۵ 


نشربه پژو‌هشهای علوم دامی ایران 


6 .ت28 0:0 :ممههممصه۲۱0 


ود 


مقاله پژی هش 
جلد ۰۱۶ شماره ۲ تابستان ۰۱۴۰۳ ص- ۲۱۷-۶ 


تجزیه و تحلیل بیان ژن‌های کاندیدا در بخش‌های سفید و تیره بافت پوست در گوسفند لری 
بختیاری 


خدیجه مرادی ؛ مصطفی محقق دولت آبادی "* جواد حبیبی زاد؟ 
تاریخ دریافت: ۱۴۰۲/۰۵/۱۰ 
تاریخ بازنگری:۱۴۰۲/۰۷/۱۵ 


تاریخ پذیرش: ۱۴۰۲/۰۷/۲۶ 


چکیده 


در گوسفندان نژاد لری بختیاری. وجود لکه‌های سیاه بر روی پوست منحجر به کاهش کیفیت پشم استحصالی می‌شود. اساس مولکولی و ژن‌های دخیل در رنگ 
پوشش برخی از دام‌ها از جمله گوسفندان تا حدودی شناسایی شده است. از این روء هدف از انحام این مطالعه» بررسی بیان ژن‌های گیرنده ملانو کورتین-۱ (۷011۴) 
پروتئین سیگنال‌دهی آگوتی (4۵۹1۳ فاکتور شبه‌کروپل۴ (۳4 ]15 و فاکتور رونویسی القاکننده ملانوسیت (1۷111۳) در بخش‌های سفید و تیره بافت پوست در 
گوسفندان نژاد لری بختیاری بود. برای این منظور از تعداد ۱۴ راس گوسفند با رنگ پوشش سفید دارای لکه‌های تیره (سیاه» نمونه پوست از هر دو بخش سفید و تیره 
تهیه و 1۸ کل استخراج گردید. برای ارزیابی بیان نسبی ژن‌های مورد نظر از ژن‌های 26118-(] و 0۸۳1211 به‌عنوان ژن مرجع جهت نرمال کردن داده‌ها استفاده 
گردید. همچنین» جهت تکثیر قطعه‌ای از ژن‌های مورد مطالعه, با استفاده از توالی 50۳۸ موجود برای این ژن‌ها در بانک اطلاعاتی (060۳2۳16)) آغازگرهای 
مناسب توسط نرم‌افزار ۳11۳16130105 طراحی شدند. در نهایت از نرم‌افزارهای 6511>60061ظ و ۷2.0.13 2009 ۳81 برای تجزیه و تحلیل داده‌های بیان ژن 
ژن‌های هدف در نمونه‌های پوستی داشتند. علاوه‌براین» ژن‌های مرجع (6-26110 و ۸۳1«۳1)) بیشترین پایداری بیان را در بین تمام ژن‌های مورد مطالعه داشتند. 
تفاوت معنی‌داری در سطوح 01۸ ژن‌های ۷۲011 1۳ه ۲۳4 و 1۷11117 در بافت تیره پوست نسبت به بخش سفید پوست مشاهده نشد. اگرچه بیان ژن 
۳ در قسمت تیره نسبت به بخش سفید پوست بیش از دو برابر بود ام این تفاوت ازنظر آماری معنی‌دار نبود. علاوه‌براین» ژن *1۷]011 کمترین تفاوت بیان را در 
بخش‌های سیاه و سفید بافت پوست از خود نشان داد. این نتایج نشان می دهد که سطح بیان این چهار ژن مورد مطالعه نقشی در ایجاد لکه‌های پوستی سیاه رنگ در 


گوسفند نژاد لری بختیاری نداشته باشد. 
واژه‌های کلیدی: بیان ژن» رنگ پوشش» گوسفند. لکه سیاه پوست 


۰ 


مقدمه 


گوسفندان» مهم‌ترین حیوانات تولید کننده الیاف در سراسر جمان 
هستند. قطر» طول و رنگ الیاف از ویژگی‌های کلیدی در ارزش 
اقتصادی گوسفندان است که توسط ژنتیک و محیط تعیین می‌شود. 
اهمیت به‌سزایی برخوردار هستند. در ایران» یکی از نژادهای ممم 


۱- کارشناسی ارشد» گروه علوم دامی» دانشکده کشاورزی, دانشگاه یاسوج. یاسوج. 

ایران. 

۲- دانشیا, گروه علوم دامی, دانشکده کشاورزی» دانشگاه یاسوج» یاسوج, ایران. 

۳- استادیار گروه علوم دامیء دانشکده کشاورزیء دانشگاه یاسوج. یاسوج. ایران. 

(4۴- نویسنده مسئول: 6۵۷۵۵۵۲ طع ممام ماه :لتمصر) 
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گوسفند از نظر کاربرد پشم آن در صنایع نساجی و قالیبافی. گوسفند 
نژاد لری بختیاری می‌باشد. پوشش غالب پشم این نژاد رنگ سفید 
می‌باشد» البته گاهی درصدی قهوه‌ای تیره (قنقر) و9 قجوه‌ای کم‌رنگ 
نیز مشاهده می‌شود. علاوه‌براین» برخی از گوسفندان این نزاد دارای 
لکه‌هایی بر روی پوشش خود هستند که از نظر رنگ می‌تواند قهوه‌ای 
تیره و يا روشن,ء و در مواردی کم لکه سیاه باشد ( ۲001 ]52202 
8 ,۱۷۲285007 1 20 که وجود این لکه‌ها منجر به کاهش 
کیفیت پشم استحصالی می‌شود. به‌طور کلی» در گوسفند. پشم سفید 
به‌دلیل توانایی رنگ‌پذیری دارای بالاترین ارزش اقتصادی بوده. در 
حالی که علاقه به رنگ‌های طبیعی بهدلیل انقلاب سبز و ترجیح 
مصرف کننده به محصولات طبیعی در حال افزایش است. رنگ 
پوشش بر اساس مقادیر 9 انواع ملانین تولید شده 9 آزاد شده توسط 


۰ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۶. شماره ۲ تابستان ۱۴۰۳ 


ملانوسیت‌های موجود در پوست تعیین می‌شود ( ۵20 10 
8 رلاوا2۱۵2 2000۷۲۷ .۵۱ 21 100 :). اساس ژنتیکی و ژن‌های 
دخیل در رنگ پوشسش جوندگان به‌خوبی شناسایی شده است 
(2004 .61 6 تاعصتجم200651 .۵ ۵1 طمععصکتوصتهاد :» البته 
بسیاری از این ژن‌ها در تنظیم رنگ پوشش در گونه‌های دیگر از 
جمله گوسفندان نیز نقش مشترکی دارند. به‌عنوان مثال» ژن‌های 
گیرنده ملانوکورتین-۱۱ (10118 پروتئین سیگنال‌دهی آگوتی؟ 
(۸51۳) به‌عنوان تنظیم‌کنده‌های اصلی رنگ پوشش در موش‌ها 
شناخته می‌شوند و در گوسفند نیزء ژنوتیپ‌های این ژن‌ها از نظر 
عملکرد با فنوتیپ‌های متفاوت رنگ پوشش در ارتباط هستند 

8 ,۷۷۱۵۸ 20 فتم :2007 ,بآ ۵ 01۵1160) 61 ۷۵۵6 : 
9 ,./(. با وجود دانش قابل توجه در مورد تنظیم ژنتیکی رنگ 
پوشش در موش‌ها و شناسایی ژن‌های دخیل در تنظیم رنگ پوشش 
در گونه‌های تولیدکننده الیاف» تاکنون سازوکارهای مولکولی در سطح 
بیان ژن» مرتبط با تفاوت‌ها در فنوتیپ رنگ پوشش به‌خوبی شناخته 
نشده است. این اطلاعات نه تنها به‌منظور افزايش درک اساسی از 
تنظیم ملانوژنز بلکه برای شناسایی رویکردهای جدید دارویی و 
روش‌های ژنتیک مولکولی جهت تنظیم يا انتخاب رنگ پوشش در 
گونه‌های تولیدکننده الیاف ضروری می‌باشد. از این رو پروفایل 
رونویسی یک رویکرد قدرتمند برای شناسایی ژن‌های بیان شده در 
سطح کلی و عملکردی در بافت‌های مختلف از جمله پوست محسوب 
می‌شود (2006 ,./۵ 6۶ 1>0). در مطالعات اولیه در گوسفند. به‌منظور 
درگ سازوکارهای مولکولی حخیل در تشکیل رنگ پوشسشی: از تولیبد 
برچسب‌های توالی بیان شده" (25]) پوست گوسفند و تکنیک تعیین 
توالی استفاده می‌شد (2011 ,.۵1 6۶ 2009:۳۲20 ,.۵1 ۶ ۲۲۲ ). 
سپس با استفاده از فناوری ریزآرایه. تفاوت بیان ژن‌های مرتبط با 
لکه‌های سیاه پوست در گوسفندان از جمله نژاد کوریدال بررسی شدند 
(2012 ,۵۱.۰ 6۶ مصفء‌نتهع۳۵8۵). آمروزه, محهالا جهت بررسی ژن - 
های موّثر در رنگ پوشش گوسفند. به‌ویژه در الیاف و رنگدانه‌های 
پوشش. از تکنیک ۸-26 استفاده می‌شود. در حال حاضر 
اطلاعات محدودی در مورد تفاوت در پروفایل رونویسی پوست مرتبط 
با رنگ پوشش در گونه‌های مختلف پستانداران در دسترس است. 
برای بررسی ژن‌هایی که ممکن است نقش مهمی در تنظیم رنگ 
پوشش در پوست گوسفندان داشته و همچنین افزایش اطلاعات در 
مورد سازوکارهای مولکولی مسئول بیوشیمی پوست و لاف (از جمله 
رنگدانه‌سازی) در حیوانات تولید کننده پشم مانند گوسفند. بررسی 


پروفایل رونویسی در پوست گوسفندان با رنگ پوشش سیاه و سفید. 


(۷۲01]0) ۲6۵۵۵۲۵۲ 1 1-۷161292060110 
(طاصه) صتعامیم عصتامصونه ۸۵0۷۷ -2 
(91() هد 560۲6۵66 3-۳0۲69960 


می‌تواند اطلاعات بسیار مهمی فراهم کند. نتایج این مطالعات» بینش 
جدیدی را در مورد تفاوت بیان ژن‌های مرتبط بارنگ پوشش, از 
جمله ژن‌های کلیدی دخیل در مسیر ملانوژنز را در دسترس قرار می- 
دهد. در مطالعه‌ای بر اساس روش 1۳۸-۹60 تعداد ۳۷۷۶۸ ژن بیان 
شده در پوست گوسفند شناسایی شدند که از این بین. میزان بیان 
تعداد ۲۲۳۵ ژن در بخش‌های سیاه و سفید گوسفند متفاوت بودند. از 
این عداه زم شناسایی شده با بیان سفارته 1011 زک 
7۲ ۳۷ 7۲۷۳1 و ۸1۳ مهم‌ترین ژن‌هایی بودند که بیان 
آن‌ها در بخش‌های سیاه و سفید پوست گوسفند از نظر آماری تفاوت 
معنی‌داری داشتند (2013 ,./۵ ۰ «ه۳). از آنجایی که ژن‌های 
5 ۸5۲۳ 101۳4 و ۱111۳ نقش مهمی در کنترل و تعیین 
رنگ پوشش در پستانداران بر عهده دارنده هدف از انجام این مطالعه» 
بررسی بیان این ژن‌ها در بخش‌های سفید و تیره پوست در گوسفندان 
نژاد لری بختیاری می‌باشد. 


مواد و روش‌ها 


در این تحقیق, نمونه‌های پوست از کشتارگاه دام شهر پاسوج و از 
حیوانات بالغ نژاد لری بختیاری تهیه گردید تا تغییرات مربوط به سبن 
کاهش یابد. تعداد ۱۴ راس گوسفند نژاد لری بختیاری قبل از کشتار 
علامت گذاری شدند تا بلافاصله پس از کشتار فرآیند نمونه‌برداری بر 
روی آن‌ها صورت گیرد به‌طوری که از هر گوسفند یک نمونه از 
قسمت سفید پوست و یک نمونه از قسمت لکه‌های موجود برداشته 
شد. پس از نمونه گیری» نمونه‌ها با سرم فیزیولوژی شستشو داده شدند 
و بلافاصله به تانک ازت منتقل گردیدند. استخراج 1۸ از ۵۰ 
۸ (شرکت آزما ژن) انجام شد. کیفیت و کمیت ۸( استخراج 
شده با روش الکتروفورز ژل آگارز و دستگاه اسپکتروفوتومتر ارزیابی 
گردید. برای حذف آلودگی احتمالی ۸( ژنومی» نمونه‌های 11۵۸ 
استخراجی در معرض هضم آنزيم 2961(« قرار گرفتند. برای سنتز 
۸ از کیت شرکت یکتا تجهیز آزما استفاده شد. همچنین. 
کیفیت 01۸ سنتز شده با استفاده از ژل آگارز یک درصد ارزیابی 
استفاده از توالی 1018۸ این ژن‌ها در بانک اطلاعاتی 60۳1 
آغازگرهای مناسب توسط نرم‌افزار ۳۳6۵30105 طراحی شدند 
(جدول ۱). در روش تعیین کمی بیان ژن» تصحیح تغییرات آزمایشی 
ضروری است. برای این منظور از دو ژن کنترل داخلی صتاع2-2 و 
۹2 به‌عنوان ژن‌های مرجح جهت نرمالیزه کردن داده‌ها 
استفاده شد. اندازه‌گیری بیان ژن‌ها طی واکنش ۴ 11۳6 [2ع] 
در دستگاه 1520 310 مدل 96 0۳26 و با استفاده از رنگ فلورسنت 


سایبرگرین بر پایه روش استاندارد نسبی صورت گرفت. برای واکنش 


مرادی و همکاران, تجزیه و تحلیل بیان ژن‌های کاندیدا در بخش‌های سفید و تیره ... ۲۸۱ 


۴ 11۳6 1621 از مستر میکس سایبرگرین امیلیکون فراهم شده 
توسط شرکت آزماژن استفاده شد. برای این منظور برای هر نمونه در 
هر میکروتیوب» مقدار پنج میکرولیتر مسترمیکس سایبرگرین؛ یک 
میکرولیتر آغازگر رفت با غلظت پنج پیکومول یک میکرولیتر آغازگر 
برگشت با غلت پنج پیکومول. یک میکرولیتر 010۸ سنتز شده 
(۵۰ نانوگرم) و دو میکرولیتر آب عاری از 123256 اضافه شد که در 
کل حجم نهایی هر واکنش به ۱۰ میکرولیتر رسید. همچنین, برای 
کاهش خطا برای هر نمونه سه تکرار در نظر گرفته شد. برنامه 
حرارتی مورد استفاده در واکنش ۳0۴ 11۳6 21ع برای ژن‌های 
مورد مطالعه شامل ٩۵‏ درجه سانتی‌گراد به‌مدت ۱۰ دقيقه ٩۵‏ درجه 
سانتی‌گراد به‌مدت ۱۵ ثانیه» ۶۰ درجه سانتی‌گراد به‌مدت ۴۰ ثانیه بود 
که دو مرحله آخر» ۴۰ بار تکرار شدند. همچنین بلافاصله پس از 
آخرین چرخه تکثیر تجزیه و تحلیل منحنی ذوب شروع شد که این 
فرآیند شامل اف زايش دمااز ۶۵ درجه سانتی‌گراد به ۹۵ درجه 


سانتی‌گراد با افزايش ۰/۵ درجه سانتی‌گراد در هر مرحله بود. در روش 
۵ 116 5621 تکثیر قطعه مورد نظر با تحمع یک سیگنال 
فلورسنت تشخیص داده می‌شود. مقدار 6) يا چرخه آستانه به‌عنوان 
تعداد چرخه‌های مورد نیاز برای عبور سیگنال فلورسنت از آستانه 
(یعنی فراتر از سطح پس زمینه) تعریف می‌شود. در انتهای واکنش 
11-0۴ نرم‌افزار دستگاه به‌طور خودکار خط آستانه را رسم و نتایج 
را به‌صورت چرخه آستانه ()) گزارش می‌کند. آمار توصیفی داده‌ها با 
استفاده از ۲)های به‌دست آمده برای هر ژن سیتوکین توسط برنامه 
1 بررسی شدند. نتایج ۳0۶ عصن-21ع6 با برنامه 
3 ,2009 ,111257 برای مقایسه تفاوت بیان ژن‌ها در دو 
بخش سفید و تیره پوست مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. نرم‌افزار 
یک نرم‌افزاری است که قادر است دو گروه با بیش از ۱۶ 
نقطهی اطلاعاتی در یک نمونه و ۱۶ نقطه در یک گروه کنترل برای 
ژن مرجع را مقایسه کند (2002 ,.۵1 ۰۶ ۳۶۵/1). 


جدول ۱- ویژگی‌های آغازگرهای ژن‌های هدف و مرجع 
5 ۲۵6100065 200 ا6ع2] 0۶ وعتادتتهامهتقط وتمجصزر۳ -1 12016 


شماره دسترسی طول قطعه (جفت باز) توالی ژن 

تمحاصتاه 95101عععظ (0۵) طاعصع ی[ ۵0۵۵ ۹3 
]0۸۵۲000۸۸0000000 - 5 :۳۲ 

۴ 18: 5 - ۲0۸00000۸00۸۵0 ۸00۲10۸۵۸0۲ 3 5 7۷۳ 

04031 ۱ 110 ی ی ۳:5 مرومر 
7۳]0۳10۸000۸00011010110-3- 5 :18 

09 ۱۷ 126 ۱ ی ۳:5 1۳4 
۲۸۵۸۵۵۸۵-3 ۸0۲100۸0۸00۸ 5-0۸۵0۸000 :18 

1 208147 و9 اس ات ۳:5 ۳ 
000013 5-00۳0۸۸00 :18 

ِ ۲۰ 5 - 0۸۵۸۲0]۲00000۸00۸0۲۲۲0۵03 

ی ٍِ ۸۵0۸۵۵00۸۵۵00۲0001113 0۲۳۲۸0۸0 - 5 :18 ۵-26 

۱۳ ۳:5 3 ۸00۸00۸00۸0۸0 0۸۵0۵0۵۸۵0۵۸۵0۵3 ۱ 396 ۱ 00301 
18: 5 - 0۸۲00 ۸۸۵۲0۲۸۲00۸00۲0000۸0-3 


جهت تأّیید اندازه قطعات تکثیر شده» محصولات روی ژل آگارز 
یک درصد همراه با نشانگر ۵۰ چفت باز الکتروفورز شدند (شکل ۱ 
اندازه قطعات تکثیر شده برای ژن‌های 018 ۸61۳ 11۳4 و 
۳ به‌ترتیب ۸۲ ۰۱۱۰ ۱۲۶ و ۹٩٩‏ جفت باز بود که بیانگر صحت 
قطعات تکثیر یافته برای هر ژن است. داده‌های توصیفی حاصل از 
نرم‌افزار 36511666۳67 برای مقادیر ) ژن‌های هدف و مرجم در 
جدول ۲ آمده است. یکی از مهم‌ترین اطلاعات این جدول مقادیر 
انحراف معیار برای داده‌های 4) هر ژن است. به‌طور ی که در بین ژن- 
های هدف دو ژن 10158 و ۷111۳ به‌ترتیب با انحراف معیارهای 
۴ و ۳/۶۲ دارای حداقل و حداکثر پراکندگی بیان در نمونه‌های 
پوست بودند. از آنجایی که در ژن‌های مرجع. هر چه پایداری ژن در 
نمونه‌های کنترل و تیمار بیشتر باشد» ژن مناسب‌تری برای نرمال 


کردن مقادیر ) محسوب می‌شود. بر اساس نتایج به‌دست آمده در 
این مطالعه» هردو ژن صناعد-6 و 0۸۳1 دارای بالاترین پایداری 
در بین همه ژن‌های مورد بودند (شکل ۲). 

از آنجایی که مقدار چرخه آستانه (ع) رابطه معکوسی با سطلح 
بیان نسبی ژن در بافت مورد نظر دارد ژن‌های ۱1۲۲۳ و ۷115 
به‌ترتیب با میانگین چرخه آستانه ۲۵/۸۶ و ۳۰/۴۲ دارای بیشترین و 
کمترین میزان بیان در نمونه‌های پوست گوسفند نژاد لری بختیاری 
بودند. البته» در بین تمام ژن‌های مورد مطالعه. ژن 0۸۳۳1 با 
میانگین چرخه آستانه ۳۵/۹۶ کمترین میزان بیان در نمونه‌های پوست 
را نشان داد. میزان بیان ژن‌های مورد مطالعه در بخش‌های تیره و 
سفید پوست در شکل ۳ آمده است. همان‌طور که در شکل مشخص 
شده» ژن‌های ۸1۳ و ۷1018 به‌ترتیب دارای حداکثر و حداقل 
تفاوت بیان در بخش سیاه نسبت به بخش سفید پوست را دارا می- 


۲۳ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۰۱۶ شماره ۲ تابستان ۱۴۰۳ 


باشند. البته از نظر آماری تفاوت بیان ژن‌های مورد مطالعه در بافت ژن‌های ۸1611 1۳کش 11۳4 و ۱17۳ در قسمت تیره نسبت به 
تیره نست به بافت سفید پوست در گوسفندان نژاد لری بختیاری بخش سفید پوست به‌ترتیب ۳ ۰/۷۶ و ۰/۶۰ بودند. 
معنی‌دار نبود (0.05<ع)» به‌طوری که مقادیر و برای مقایسه بیان 


عرود ( 1۲ (د 


4 1( ۲ 


شکل ۱- قطعات تکثیر شده با استفاده از پرایمرهای اختصاصی به‌همراه نشانگر ۵۰ جفت باز 
6۲ 9 50 ۳/6 ععمل2 قتمصنیی متلتمعمری عصتوا عاصمصعع تنامض -1 ۲12۱۳6 
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شکل ۲- میزان پراکندگی بیان ژن‌های مورد مطالعه در نمونه‌های پوستی بر اساس انحراف معیار 
(د1ه) جمناج06۷71 0ت2صهاو وم 0عععه ومام‌صقه ماه صز فعصعع 0من0بتاه عطع ۵۶ صمتاباطتاعتل صمنووعتمه 1۳6 -2 ۲121۲6۵ 
رنگ پوشش پستانداران محصول چندین عامل از جمله درجه و که شامل رشد ملانوسیت تشکیل ملانوزوم. سنتز ملانین, انتقال 
توزیع رنگدانه ملانین و همچنین برهم کنش بین ژنوتیپ و محیط ملانین و آزادسازی ملانوزوم می‌باشد ( ,ا21۵215 ۷۷ 4حد 110 
است (2018 .۵1 6۶ رآ ) علاوه‌براین» ملانوژنز فرآیندی پیجیده بوده 21 بر اساس مطالعات انحام شده» تعداد زیادی ژن در سازوکار 


مرادی و همکاران. تجزیه و تحلیل بیان ژن‌های کاندیدا در بخش‌های سفید و تیره ... 


تعیین رنگ پوشش دخالت دارند» ولی دو ژن ۷011 و ۸٩۲۳‏ نقشر 
اساسی در تنظیم وکنترل رنگ پوشش بر عهده دارند ( ,862716 
8 علاوهبر این دو ژن. ژن‌های دیگری مانند فاکتور رونویسی 
لقاکننده ملانوسیت (۷111۳) و فاکتور شبه کروپل ۴ (1614» در 
تعیین رنگ پوشش نقش موّثری دارند (2012 .۸7 6۶ 6116ظ). به طور 
کلی در پستاندارن» نوع رنگدانه تولید شده و رنگ پوشش توسط 
سیگنال رسانی 1۷۲011 کنترل می‌شود. در اين فرآینده ۷1011۴ به دو 
لیگاند 1611 و ۸٩51۳‏ پاسخ می‌دهد. 0-1511 به‌عنوان آگونیست 
۶ با ف زایش سطح ۰۸۷۳ داخل سلولی و فعال کردن 
فاکتورهای رونویسی مختلف از جمله فاکتور رونویسی 4۷111۳ منجر 
به تشکیل یوملانین می‌شود (2006 ,.» ۵1 16۷۷ 


۱۸۳ 


از طرف دیگر تعامل ۳601۴ با ۸51۳ با کاهش سطح ۵0۳ 
باعث تولید فوملانین در سلول خواهد شد. در ملانوزوم‌ها نیزء بیان 
ژن‌های مرتبط با رنگدانه به‌طور خاص پروتئین‌های ۱ و ۲ مرتبط به 
تیروزیناز (11*۳1 و 11۳2) توسط فاکتور رونویسی ۱۷1۳1۲ تنظیم 
می‌شوند (2012 .۵1 ۰۶ 80116). همچنین؛ فاکتور شبه کروپل۴ 
(0614) یک فاکتور رونویسی می‌باشد که در سلول‌های تمایز یافته 
نهایی روده و پوست بیان می‌شود (1999 ,.» 2 ۹68۲6). این فاکتور 
در تمایز سلول‌های اپیتلیال (2020 ,.۵1 6۶ 00060 برنامه‌ریزی مجدد 
فیبروبلاست‌ها (2007 ,.۵1 ۵1 حاع121۵) و ملانوسیت‌ها نقش 
اساسی دارد (2009 ,.۵1 6 آهانانا). 


جدول ۲- آمار توصیفی مقادیر )) برای ژن‌های مورد مطالعه 
کعع ٩0۱۱0160‏ مطا 10۲ ومبلج۷ 0 0۶ وعتادتاهاه 1365000۷0 -2 12016 


اطضت 
28 28 28 28 
35.92 1 ۰" "-2- 
236 2 ۰ ۰.6 28.97 
32017 8 3 .۰ 7-2-2 
3963 1 2-1 
120 0۳97 22 261 
239 224 902۵۰۵:00 


در این مطالعه بیان چهار ژن (۸015 افش 1۳14و 
دخیل در تعیین رنگ پوشش, در بخش تیره پوست نسبت به 
بافت سفید پوست در گوسفند نژاد لری بختیاری تفاوت معنی‌داری از 
خود نشان نداد. مطالعات متعددی ارتباط بیان ژن‌های مرتبط با رنگ 
پوشش در دام‌های متفاوت اهلی را بررسی و گزارش کرده‌اند. برای 
مثال. در مطالعه‌ای در گوسفند قزاقستانی. سطح بیان 18017 در 
پوست سیاه به‌طور قابل توجهی با موهای سفید و موهای قهوه‌ای 
مقاونت بوفنعرحالی که تیان گم کشا موهاق با رانک مصاف 
ارتباطی نداشت (2013 باه #۶ شاه در مطالسه دیگری بر رو 
گوسفند زالداء نتایج متناقضی در بررسی تفاوت بیان ژن ۸٩1۳‏ در 
گوسفندان با پوشش سیاه رنگ و سفید مشاهده شد. به‌طوری که سطح 
بیان ۸٩1۳‏ در گوسفند ناد الا با رنگ پوشش سیاه به‌طور قابل 
توجهی کمتر از سطوح ارزیابی شده در پوشش سفید رنگ بود 1030) 
8 .4 61( 


نامه ۷۲1۳ 4 طلفه. ۷۲01۴[ 


28 28 تعداد 
آ 

6 ووود میانگین جفراقیایی [61] 
[0] همع( 0ع0 

وود وهود میانگین حسایی [6] 
[01] ۷۲62 خر 

۰-7 24.66 حداقل ۳ 
[0۱] 1۷۲18 

۰:۰5 -<۵۰ 32.06۵ حداکتر [1)] 
[01] 1۷۲۵ 

۰۶-2 134 انحراف معیار [01) ] 
[0 <] ۵۷ 510 

527 141 ضریب تغییر [1) 0] 
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در مطالعه‌ای بر روی گوسفند مرینوس, تغییر در سطح بیان ژن 
۸٩1۳‏ منجر به ایجاد فنوتیپ‌های سفید غالب و یا سیاه مغلوب می- 
شود (2008 مصق ۷۷ 200 و71ت۲01). در تحقیق انجام شده بر روی 
گوسفند تبتی» هر دو سطح ۲01۸ و پروتئین 111۳ در هر دو 
بافت پوست سیاه و بافت لکه سیاه در مقایسه با بافت سفید رنگ 
پوست به‌طور قابل توجهی بالاتر بود. علاوهبراین» بیان 7۷۸ و 
پروتئین ]16 بین بافت پوست سفید و سیاه متفاوت بود ( ۶ ۲120 
5 ../0). تفاوت معنی‌داری در بیان ژن‌های ۰۸51۳ ۷018 و 
> بین بخش سفید و تیره پوست در گوسفند کوریدال مشاهده 
نشد. البته» ژن‌های 0-۳05 161۳4 و 1۳01 بیان متفاوتی را در 
بخش سیاه از خود نشان دادند که بیانگر نقش احتمالی آن‌ها در ایجاد 
لکه‌های سیاه در پوست گوسفند کوریدال می‌باشد ( 0صههء‌نتهع2۵ع۳ 
2 , .01 61). 


۴ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۶ شماره ۲ تابستان ۱۴۰۳ 


۵121176 0 


طزوخ 1۴( 


6 ۷ 201 ]3 ظا 


شکل ۳- بیان نسبی ژن‌های مورد مطالعه در بخش لکه دار و سفید پوست 
ماه عط) ۵۶ تدم مانط۳۳ 4صح ٩۵0۵)۲60‏ عظ) صاً فعصعع 0۲0160و مطا ۵۶ حمتوومتمه ۲۵۱20۷۵ 1" -3 ۲1۵0۲۵ 


با استفاده از فناوری تراشه ژنی مشخحص گردید که سطوح بیانی 
ژن 161۳4 در پوست تیره به‌طور قابل‌توجهی بالاتر از پوست رون 
در گوسفند نژاد کوریدال است (2012 ,.۵1 6 ۵00ع۳۵۳۵۵۵۲) که 
نشان می‌دهد این ژن با تشکیل رنگدانه مرتبط بوده. ولی عملکرد آن 
ناشناخته است. همچنین» بیان متفاوت 161۳4 در سطوح ۸ و 
پروتئین در رنگ‌های مختلف پوشش گوسفند گزارش شد ( 6 م60 
2 ,.0). در اين مطالعه با تيره شدن رنگ پوشش بیان 101۸ 
ژن 161۳4 افزایش یافت و سطح پروتئین ۳4اک1 نیز روند مشابهی را 
نشان داد به‌طوری که نمونه‌های پوست گوسفند با پوشش سیاه حاوی 
بالاترین سطح ۳4 بودند (2022 ,.01 61 0( بیان متفاوتی از 
ژن‌های 51,045۸2 و 0۳1143 در پوست گوسفند با رنگ‌های 
مختلف پوشش گزارش شده است ۱ ۷۷292 :2016 .۵1 6 صعطل) 
6 ,.0). ژن 0۳143 یک گیرنده جفت شده با پروتئین 4 
را در سلول‌های رنگدانه تنظیم می‌کند (2017 ,.1 61 ۳1:00 6). 
ژن ٩۲45۸2‏ پروتئین ناقل مرتبط با غشا (۷۲۸۳) را کد می‌کند 
که سنتز ملانین را از طریق انتقال تیروزیناز و اتقال پروتون به 
ملانوزوم‌ها تعدیل می‌کند (2017 .۸1 6۶ تهنداع۸ 06). در مطالعه 
رنگ پوشش در بزهای پشمینء افزایش معنی‌دار بیان ژن‌های ۵51۳ 
۲ ,]۲۲1 و ۷۲][۳ در بخش سفید پوست گزارش گردید. 
همچنین» بیان ژن ۸٩1۳‏ در رنگ پوشش سفید و قهوه‌ای بزهای 
پشمینا در مقایسه با رنگ پوشش سیاه به‌طور معنی‌داری افزایش 


رنگ‌های خن مختلف بو نسشر از نظر آماری تفاوت معنم دار زداٌ ستنند 
(2019 ,1 61 اقطظ). علاوه‌بر تفاوت در میزان بیان ژن‌های دخیل 
در تعیین رنگ پوشش» جهش در این ژن‌ها نیز می‌تواند مکانیسمی در 
تفاوت رنگ پوشش قلمداد گردد. برای منال» جهش‌های عملکردی 
ژن 1۷01 که باعث ایجاد تنوع در رنگ پوشش می‌شوده در 
حیوانات اهلی» مانند گوسفند (2011 ,.۵1 ۵1 تععط۲۵0۵]2 ۰ ۷26 : 
89 ,.01) و بز (2009 ,.۵1 61 ۳0۳2065) توصیف شده است. در 
مطالعه‌ای بر روی چندین گوسفند نژاد غرب آفریقاء برای چگونگی 
انتقال لکه‌های تیره به نسل آینده» میزان مشارکت آلل‌های ژن‌های 
۴ و ۸٩1۳‏ در هر فنوتیپ مشخص شد و چنین نتیجه‌گیری 
شد که آلل سک ژن 1۷1011 عامل رنگ تیره بوده و در حیوانات با 
رنگ سفید آلل وحشی این ژن وجود دارد. به همین دلیل, لکه‌داری 
این نزاد به‌طور جزئی به ژن 1۷۲0/11 نسبت داده می‌شود ( 21 1۲20۲6 
2 ,./0). در نژاد گوسفند پرامنکا مشخص شده است که فقدان 
آلل غالب ژن ۸٩۲۳‏ منجر به ایجاد یک فنوتیپ کاملا سیاه می‌شود. 


خواهد شد 8 1 , .۵ ۵1 اععصه]ظ۳۲۵) 


نتیجه کیری کلی 

به‌طور کلی» شناسایی ژن‌های دخیل در ایجاد لکه‌های تیره 
پوست در گوسفند امکان تشخیص مکانیسم‌های مولکولی دخیل در 
این فرآیند را فراهم کرده و از این روء درک بیولوژی ملانوسیت و 
رنگدانه‌های پوست افزايش می‌یابد. در گوسفند. درک این پدیده اولین 


مرادی و همکاران. تجزیه و تحلیل بیان ژن‌های کاندیدا در بخش‌های سفید و تیره ... 


قدم به‌سمت توسعه و استفاده از ابزارهای مولکولی برای کمک به 
حاضر مقایسه بیان ژن‌های ۷۲011 ۸٩۲۳‏ ۳۲4 و ۷۲1۳ در 
بخش تیره پوست گوسفندان لری بختیاری نسبت به بخش سفید 


۳۸۵ 


ولی این اختلاف معنی‌دار نبود (0<20.21). این نتایج نشان می‌دهد که 
ایجاد لکه‌های پوست در گوسفند لری بختیاری در کنترل ژن‌های 
مورد مطالعه نبوده و ژن‌ها و یا عوامل دیگری می‌توانند در ایجاد این 
لکه‌ها نقش داشته باشند که شناسایی آن‌ها نیازمند مطالعات بیشتری 


آنتتتت: 


پوست تفاوت معنی‌داری مشاهده نشد. اگرچه ژن ۸٩۲۳‏ در بخش 


تیره در مقایسه با بخش سفید پوست» پیانی بیش از دو برابری داشت» 


۱3 3۵ 
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1۱05://001.012/10.1111/1751-097.2007 .582-592 ,(6463 ,ا910102ا0)مط 200 

۵ ۲01۱ 16210۵0 ۵۵۲ 27۵ 20 ۱۵2/۵۵0 2۷۵ ۷۷۵ ۱۷۷۵۲ :عصتصح‌امصط تتقط صقحصتاا! ۰( 2011) یک رتا۵۱۵02)5 ۷۷ عک ریک ,ها 
-۳)/0۹://001.018/100.1111/1.1755 ,63-74 و(24)1 و۵6۵۲ ۷۵۱۵۲۵۷۱۵ > ااع) ۵و۱ .طصمتاقاصعصعنن عمامن له 
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14 


15. 


۶ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۶ شماره ۲ تابستان ۱۴۰۳ 


6 0۶ ناو عطا ما صمتاهعنام2۵ ما مه فصتصهامصه ۵۶ وتورولممه لهعتصع 2000(۰) ,۲۱ رتم02 ی ریک بتاما۷۷2۱۵2 ,.9 ,م[ 
۳۲)۴0۹://001.0۲8/10۰1034/[.1600-0749.13.۴ 103-1009۰ و13 ,۵56۵۲61 ۲61 ۴۱۵۱۵۲ .6915همعمصدامعط گه ممتاه0ا2ع۲6 
وبا .ظ بط و۷ م1600 و. ۷ ۲ ملک ,۷۷۰ .6 م20 و.ق .۲۱ مک21( بیط .ل متال) و1 یک ۵ص وا تلا پگ .۲ متطلکل مبلط .1 ملک 
طایمع 1 و صمظ روا فص وهما ععممنوعو 02۵۲۵8960 ۱272۵-9621۵ ۵۶ ولوررلممه مه ممتاهتعصوم 2006(۰) ,۳۱ .ظ ,فطل ک 
-۳۸۱0۵5۹://01.0۲8/10.1186/1471-2164-7 .1-9 و()2 رک06۵۸0۳0 ۸۸ظ .96و )202 مصتهمتمم ۶ وجتطن1 هلرنته 0عطمنتصم 
36 

مه مه اممصصم‌مام 0۵ ما ر0مصهاممه ۵ ۲ماحاناوع ماو۱۷2 ۱۷۲۲۲۳۰ 2006(۰) .۲ .1 و۲ عک رب ,52160 من ,6۷۷ ] 
8 ۰۱0۵1۳۵0 [/6 ]۱0۰۱۵ /۳))۴۵6://061,0۲8 406-414۰ ,(2)9 ۲ ,۱60۱61۳۱6 ۱/0۱62 1۱ 17۳67۱۵05 .عصعع 0860 

۶ کلور امه ه دجم «۲متقلناعم ,(2018) .نا بتقاعصه۱۷ عک ,رم رمقطم2 .۷۷ ,معلهتل ریما ملظ .لا ,2020 ویک ,۲۱۵ ب.ظ رن 
«۵۹://001.0۲2/10.1186/841065-017-0048) 1-10۰ رد13 ,۵۲۵۵۶166 .8ع9عمظ صدتاه‌عمما ما معصعع 6۵010۲ همع 

5 (2013) .ظ م11 ورگ .2 ,2۳20 ,.) مطوظ و.ا نان وت بلالنا ,۷۷۰ بثتااط بط ,220 .۷۷ ,2208 ویک ,2۵0۵ بالط بآ 
6 ۰010 ۰۵26 هه طافه مه ۱۷۲011۴ ۵۶ واعبع۱ ممووعتمره ۸ اکصه/صفتطانمصطراو جمعسعه متطعممتاهاع1 عمط ۵۶ 
6 ۱ 160://۷۷۷۷۷۷ .366-375 ,(3) 44 ره 2۵۵1661 ۷/۵۲۲۶ ۸۵۲۵ ٩۳660۰‏ 12221 1 

6 و1 2۵96 ۸۵1 ممدده معط ۵۶ ممنووممنه مصتاهع21 ممتاهعلآمن عصهع ۸ .(2008) .۸۵ ۷۰ بصقط ۷۷ عک ,.ل .ظ ,و۱0۳ 
٩۳0660۰ 0661070۱۵ 6560۲61,  6)8(, 1282-1293۰ ۳۲)06://001,0۲8/ 10 (‏ »1201 20 )۷/۲1 10۲ 
۵5 واو رقم ممتوومعمه مهم 20122(۰) .۲ .۲ ,عاومل1ل] عک وت ,5006110 وبا م۱2۷2 ب.ظ مقا2۵1۲11 ب.ظ ,۳۵۲۵۵۵116200 
۵۸ 09۲۱۱۵۱( .5۳3660 0۵۳۲160216 طصاً قاممد صتلو مها که اصمجصمم06۷61 مطا طذ 2890012060 وعصعع 2810266 2۵۱۷ 
۳۵۹://001.0۲8/10/1997/913353-011-00669 :99-106 ردد 66۳761 

6- 210۱0 10۲ (910ظ۴) آ0مم) مته۱مو مملووعتمره امک .(2002) با ,۵۱0۵116( ی ,.۷۷ .0 مطقع۲۱۵۲ ,.۷۷ ۷۲۰ ,۳۶211 
«(30)9 ,6560۲6 ۸605 ۸۷۱۸۵۱۵۱6 ,۳۵ ممصتا-[2ع۲ طا مومع مملووم۲مه ۲۵120۷۵ ۵۶ وتوامصه اهعتافتلهاه 4ص ممفهم‌صهم 
6 ۵ .636-636 

ص وتفهاومعصمط مه فلومممعمصهامصه مر 4نلک ۵۶ ما20 م1 .(2022) .00 ,۲2۴۵۵ ع و.9 ر6 و9 ,۷۷28 .۷ مصفلن مبل بطنه 
6۳19139 [/۳۲۲۴۹://001.0۲2/10.1016 .151839 ,(24)1 ل ,51061206 ۸۵۲۵ .۱۵9 0مصهاعحظ م9 

(2008) .۳ مقطمع00) عک وبا 6۲۵2-۳2۲02 یه رمعناع]۵0 با ,۳۵۳00062 ر. ,2صقتظ میگ ,۸1۷2627 .لگ م1 ,۲۹۵۲۵ 
۰ و1 مادم نامام قجمع علمه۱ه ۲۵۵۵951۷۵ فطع مر 1۳۷0۱۷۵۵ وه عصعع امه فطا ۵۶ جملووععمه عمط صد فععصع11162([ 
-۳)0۵۵://001.0۲2/1600.1111/1.1365 .290-293 ,(39)3 06۵/۵16 ۸۸۵۳۵۵۱ .۲۵60 ومعطه 22102 عتهع فطا صمظ معصع۴۱۱۷10 
206 

1601214 رطمتانع طاسا۲۵ .ومعطه عصتفنه ره معصقمممتقصظ ۵ ومامتمم:۳ :(1368) .ظ رتتا0فصه]۷ طقزو ی ,۷ بتعتالظ 522021 
(صهلعنع۲ «1) .مها .عصم۳۱۵11620 عصهطنه۲ 

01 ۵109 001 ]0 ۵۵6 0۱۱۵۵۲۵۲۵ .8مصصصصحهه صا نامام همع ۵ ومتامصمع ۵۳۵۵۵۵۷۵ 1968(۰) .0 ۸ ,562۴16 
۰ ۵۵۵ و۵ع10 رطملصم ۸۲۵۱۱۵۲5۰ 

۵ مه عصتطمتاماهایی عم لماوع ۲مامه؟ مملامتهعصهتا هچ و 16114 ,(1999) .۲ رقطمتا۲ عک بت رتفتاظ بیظ .گ ,9681۲6 
356-60۰ ,(22)4 ,66761165 ۸۷۸۳۸۳۵ .و عطا که طماعصنن] 

0صح صئاه صهتامحصحصهحطر ی مملم)صمصصوتی صتصهاه]۱۷ 2004(۰) .1 رصمججی۵ ۷۷ ی ریق محتعطهطانطی و.ل .12 مصطتفاه1 بیظ متلافصتصهما 
3 1152/0۷/۹۲6۷ .82/10 ۸)۵۹://01.0۲ظ .1155-1228۰ ,(64)4 مهاب آمعنوهاه0:عواظ صمتاهاناعع۲ امطمعصتمظ وا 

0 166 7«مصو؟ م۳ :فصمتاه ناه تمامع ومع مفیام]۱ 2006(۰) بخ .۲ رفطلاصهعل عک ریت .۲ ب00۵۵120 و.ظ مط0ففتط ماما 
۴ 60000 کی ٩۱۵۲۱۵۵0‏ ۱۱۵ ۵ 00ع۱اطاظ اهع0۵(۳ مه ۵ ۵۵۵۵0۵۱۵۵( .وعتمطمصهع . 1000101082 
۵ ۷ ۵ .1 2401-241 ,(9) د23 ,۸7۵107 

۶ 1300609 2007(۰) .9 رقعلقصمصصه ۷ 6 ویک م10۵0 و.1 مهکل152ظع1 ,.۷1 م27162اظ ,.]۷ متعاتاصطن بیک ر06اهظ2 1 وکا متطععطقام ] 
801۰ و(131)5 06 .1200019 0عصللع . ها فافقاطاهعطاظ . صقصصبیظ.. للع مق فوللعع . ماه صماممتستان 
09 16/2 ۱05://001.072/10.10 

.۲۱.۳ بهتا27000] رما ,927۷۵20020 میگ ,۲۵۲۳۵0062 ,.[ ۸۷۵67 وبا بل۳۵۲02- ۲۵۲۵2 بیش ,12006 بنا ,0۷۵ بیظ ,112016[ 
مععطه دنه ۷۷/۵۵۲ عیام صا فعصعع ۱۷۲011۴ لمح طافه ۵۶ وعه‌معمنوعظ ملونامصمع م24 متاعاله .(2012) .۲ رقطم00۱۵) 
1 .۱4287-14291 (78) ۲ ,چوه/۳۱01661:70 ۵۲ 0۵۱۵ ۸۲۱۵۵۲۰ .عصم0ه00001 

۶ معصتصصهتع۲۵0۳0 معط ۲۵۶ ماصاهوصهم015 و1 502۵2 .(2009) یک رم‌مصنا0عظ۲۱۵0 ی .۷۷ 161216 رل بنله۱۷]26 ,.ل بلفلتا لا 
.3502-50 ,(22)19 7 ,9611۱66 ]۵ ۵۴ هل .۵1 ماه کصمامم‌ترنتان 100660 مفصاً فالعع محصمصهآمصه هه 2۵128001۷6۵5 
3 ( 

۶ حمتاحمتمامممل اممتومآمعمصصهطام مه تقهانمعآ۱۷۵ ,(1999) .1 ,2 ,عصمن) عگ ریما وتان ول ملصقاعصا ریگ .1 رعع۷۵ 
1۵۹://01.0۲8/1005900939) 39-43۰ )۵0 ۲ ,66۱۱۵0۱۵ ۷۵۸۱۱۱۵/۵۱ .حععطو صا مامی همم م۱ عصفصتصمل 
204 108)ا )ورن ,(2016) . رعظ2 ۷۷ عک با رع20) .۷ بتالنا و.] بطق و.ظ و2020 و.۷ بلنا وا ,266 و ,۷۷208۵ 
143-۰ ,(4)3د ,هعنو۵ا2۵۷9۵۱0 61 5106۱۵0۱6۵ ۲۵/۱۵ .601۵۲8 6۵21 ]ص06۵ طاز مععطه ۵ صئله مطا صا ممقصشا او ]0 
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